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論文内容要旨
 免疫細胞は生体内を速やかに移動することにより外来抗原の侵入防御および侵入後早期におけ
 る抗原排除を行うことができる。一過性の運動後は免疫細胞,とりわけ丁細胞およびNK細胞
 の分布が変化する。Glucocorticoidの投与は丁細胞およびNK細胞の分布を変化させる。
 Glucocorticoidsは運動負荷時に分泌される代表的な内分泌系因子であることから,運動負荷時
 の丁細胞およびNK細胞の分布の変化はglucocorticoidsに依存していると考えられている。し
 かし,そのメカニズムは明らかにされていない。そこで本研究では,運動負荷後におこる丁細
 胞およびNK細胞の分布変化のメカニズムを明らかにするために,細胞の移動に重要な受容体
 として報告されているcCR7およびcxcR4の発現とglucocorticoidsの関連について検討した。
 被験者は成人男子7名であった。末梢血から単核球を比重分離後,cortiso1を添加し24,48,
 72時間培養後にFlow-cytometerにて丁細胞およびNK細胞のCCR7とCXCR4の発現を解析
 した。その結果,CXCR4の発現は培養時間およびcortiso1濃度依存的に増強したが,CCR7の
 発現に変化は観察されなかった。さらに,この変化は単核球を72時間培養し,cortiso1の添加
 時間をその内の6時間のみとした場合でも観察された。次に,これらの変化が実際の運動負荷時
 でも観察されるか否かを検討するために,被験者に90分間の運動を負荷し,CXCR4の発現を'n
 ソーン。,εx卿。および'nソilroで観察した。血漿中cortisolは13.8±LIug/d1から18.6±1.8ug/dl
 へ増加した。/ηviソ。での変化を観察するために,運動負荷前,直後,1日後,3日後の末梢血
 から単核球を比重分離し,細胞のCXCR4の発現を観察した。その結果,運動負荷前に比べて,
 負荷直後は同レベルであるが,1日後,3日後はCXCR4の発現の低下が観察された。しかし
 ながら,運動負荷前,直後,1日後の単核球をcuituremediumで72時間培養し,CXCR4の
 発現を観察した結果,運動負荷直後の単核球はCXCR4の発現が運動負荷前の細胞と比べて高
 値を示した。また,運動負荷前,直後,1日後に末梢血から分離した血漿を運動負荷5日後以降
 の単核球に25%の濃度で添加し72時間培養した結果,運動負荷前に比べて運動負荷直後の血漿
 添加ではCXCR4の発現が増強した。運動負荷1日後の血漿添加では変化は観察されず,運動
 負荷直後のCXCR4の発現の増強はglucocorticoids受容体のantagonistであるRU486添加に
 より抑制された。さらに,単核球を72時間培養し,血漿の添加時間をその内の6時間のみとし
 た場合でもCXCR4の発現が運動負荷直後は運動負荷'前の細胞と比べて高値を示した。最後に,
 cortiso1および血漿添加によるCXCR4の発現の増加が機能的なものであるか否かを検討するた
 めにmigratlonassayを行った。その結果,丁細胞の浸潤能はcortiso1濃度依存的に増加し,
 運動負荷直後の血漿刺激でも運動負荷前と比較して丁細胞の浸潤能が高かった。
 一650一
 以上の結果,運動負荷時に分泌されるcortisolは丁細胞およびNK細胞のcxcR4の発現を
 短時間の暴露でも72時間後に増強させることが明らかとなった。また,〃マ卿。でのCXCR4の
 減少はcortisolによりCXCR4の発現が増強された細胞がCXCR4のリガンド産生部位へ移動
 したことにより,血中から失われたためであることが推測された。このことは運動負荷にともな
 うcortiso1の増加がcxcR4の発現を変化させ,細胞の分布を調節している可能性を示唆して
 いる。
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 審査結果の要旨
 リンパ球は生体防御の中心的役割を担っている。侵入した外来抗原を早期に効率良く排除する
 ためには,生体内におけるリンパ球の分布状況が大きく関与する。運動後に観察される免疫応答
 の変化は,リンパ球の分布変化が原因と考えられている。著者は,運動後に観察される丁細胞
 およびNK細胞の分布変化のメカニズムを解明するために,細胞の移動に重要な受容体として
 報告されているCCR7およびCXCR4の発現とグルココルチコイドの関連について検証した。
 末梢血から単核球を比重分離後,コルチゾールを添加し24,48,72時間培養後に丁細胞およ
 びNK細胞のCCR7とCXCR4の発現を解析した。その結果,CXCR4の発現は培養時間およ
 びコルチゾール濃度に依存して増強したが,CCR7の発現変化は観察されなかった。さらに,
 CXCR4の発現はコルチゾールの添加時間をその内の6時間のみとした場合でも増強した。
 次に,CXCR4の変化が実際の運動負荷時でも観察されるか否かを検討するために,被験者に
 一過性の運動を負荷し,CXCR4の発現を観察した。その結果,inv'ソ。では,運動負荷前に比べ
 て負荷直後は同レベルであるが,1日後,3日後はCXCR4の低下が観察された。しかし,運
 動負荷前,直後,1日後の単核球を72時間培養すると,運動負荷直後の発現は運動負荷前の細
 胞と比べて高値を示した。
 iηvivoでのCXCR4の減少はコルチゾールによりCXCR4の発現が増強された細胞がCXCR
 4のリガンド産生部位へ移動したことにより,血中から失われたためであると推測し,それを立
 証するために,運動負荷前,直後,1日後の血漿を単核球に25%の濃度で添加し72時間培養し
 た。その結果,運動負荷前に比べて運動負荷直後の血漿添加ではCXCR4の発現が増強した。
 運動負荷直後のCXCR4の発現の増強はグルココルチコイド受容体のアンタゴニストであるRU
 486添加により抑制された。さらに,単核球を72時間培養し,血漿の添加時間をその内の6時間
 のみとした場合でもCXCR4の発現が運動負荷直後は運動負荷前の細胞と比べて高値を示した。
 最後に,コルチゾールおよび血漿添加によるCXCR4の発現の増加が機能的なものか否かを
 検討した結果,丁細胞の浸潤能はコルチゾール濃度依存的に増加し,運動負荷直後の血漿刺激で
 も運動負荷前と比較して丁細胞の浸潤能は高かった。
 本研究は,運動時に観察されるリンパ球の分布変化が,コルチゾールの分泌増加にともなう
 CXCR4の発現の増強が原因であることを明らかにした。今後,免疫応答と内分泌系因子の関連
 性を解明する上で,極めて有'用な情報となることが期待できる成果を得た。よって,本論文は学
 位論文としての水準を十分に満たし,かっ学位授与に値すると判定する。
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